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(54) Bezeichnung: In Kontaktbelichtung fotostrukturierbares Hydrogel mit Linkergruppen 

(57) Zusammenfassung: Fotostaikturierbare liquide Zu- 
sammensetzung zur Erzeugung einer Hydrogelschicht auf 
Basis von Polyacrylamid, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Zusammensetzung neben der Monomer-Vorstufe des 
Polyacrylamids, dem Vemetzungsmittel und Fotoinitator 
wenigstens einen Filmbildner, wenigstens ein Comonomer 
mit reaktiven Linkergruppen und wenigstens einen Weich- 
macher umfasst. 
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4 Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft fotostruktu- 
rierbare liquide Zusammensetzungen zur Erzeugung 
von Hydrogelen auf Basis von Polyacrylamid. 

Stand der Technik 

[0002] In der modernen biologischen Analysentech- 
nik sowie in der medizinischen Diagnostik werden in 
zunehmenden Made sogenannte Biochips einge- 
setzt. Biochips sind meist planare TrSgersysteme aus 
Glas Oder Kunststoff, deren OberflSche mit einer 
zweidimensionalen Erkennungsschicht, welche bio- 
logische Erkennungsmolekule umfasst, ausgerQstet 
sind. Ein bekanntes Beispiel fur einen derartigen Bio- 
chip ist der optisch auslesbare DNA-Chip, welcher 
von F. Hanel, HP. Saluz in BlOforum 9/99, Seiten 
504-507 beschrieben ist. 

[0003] Zur Steigerung der Empfindlichkeit derartiger 
Biochips sowie zur Optimierung der Reproduzierbar- 
keit der Messergebnisse ist der Einsatz dreidimensi- 
onaler Immobilisierungsschichten fur die biologi- 
schen ErkennungsmolekQIe sinnvoll. So verwendet 
die Firma Schleicher & Schuell GmbH eine dreidi- 
mensionale Immobilisierungsschicht fur ein Produkt 
mit dem Namen FAST™ Slides DNA-Chips, in denen 
FSnger-Oligos in einer dreidimensionalen Nitrocellu- 
lose-Membran immobilisiert sind (Schleicher & Schu- 
ell, BioMolecular Screening, Catalog 2001 (int. Edt.)). 
[0004] Ein Problem bei der technischen Realisie- 
rung entsprechender Immobilisierungsschichten ist 
zunSchst der Wunsch nach einer kostengOnstigen 
Methode zum Aufbringen der Schichten auf die Chips 
Oder auf Transducersysteme. GOnstigerweise wer- 
den die Immobilisierungssysteme aus flOssigen Vor- 
stufen auf eine geeignete Unterlage aufgetropft, dar- 
auf dispensiert, aufgeschleudert oder aufgedruckt. 
Zum Verfestigen der Schichten werden zum Beispiel 
thermische Polymerisation bzw. Vernetzung, Trock- 
nungsvorgSnge oder fotochemische Polymerisie- 
rungs- bzw.Vernetzungsvorgange gewShlt. 
[0005] Ph. Arquint beschreibt far eine solche An- 
wendung ein fotovernetztes Hydrogel auf Basis eines 
vernetzten Polyacrylamids ("Integrated Blood Gas 
Sensor for p02, pC02 und pH based on Silicon Tech- 
nology (Dissertation, Ph. Arquint, Uni Neuchatel, 
Schweiz, 1994). i 
[0006] Hydrogele spielen eine bedeutende Rolle in 
der chemischen und/oder biochemischen Analytik 
sowie insbesondere bei der Realisierung von Che- 
mo- und Bio-Sensoren. Sie dienen dazu, ein wSssri- 
ges Milieu in mechanisch stabiler Form bei gleichzei- 
tiger GewShrleistung des Stoffaustausches mit einer 
Oberwiegend wSssrigen Umgebung zu realisieren. 
Durch Wahl der chemischen Zusammensetzung, wie 
Netzwerk-Chemie, Maschenweite und Hydrophilie, 
kSnnen Wassergehalt, Quellverhalten, mechanische 
Stability, etc. der Hydrogele uber weite Bereiche va- 
riiert werden. 



A1 2004.02.26 




[0007] Besonders attraktiv sind Hydrogele in ihrer 
Anwendung in der Mikrostrukturtechnik. Hier dienen 
Hydrogele in Schichtdicken von wenigen pm auf 
Transducerstrukturen als mikrochemische Reakti- 
onsraume, in denen sich wSssrige Chemie abspielen 
kann. Unter Transducerstrukturen versteht man elek- 
trische, wie z. B. DGnnfilm-Edelmetall-Elektroden auf 
beispielsweise einem Silicium-Substrat, oder opti- 
sche Transducer, wie z. B. auf Glas- oder Kunst- 
stoff-Fiachen. 

[0008] Ph. Arquint beschreibt in seiner Dissertation 
eine Methode, bei welcher Polyacrylamid-Hydrogele 
mit Hilfe einer annahernd halbleiterkompatiblen Me- 
thode auf Silicium-Wafem aufgebracht und fototech- 
nisch strukturiert werden. Bei der beschriebenen 
Technologie liegt jedoch ein entscheidendes Problem 
vor: 

Die auf den Silicium-Wafer aufgebrachte Schicht der 
Hydrogel-Vorstufe ist zum Zeitpunkt der Belichtung 
noch flOssig bzw. sogar stark klebrig, so dass eine in 
der Halbleitertechnik Ubliche, direkte Methode der 
Kontaktbelichtung nicht mSglich ist. Kontaktbelich- 
tung bedeutet, dass die Glasmaske, deren Struktur 
beim Fotoprozess auf die fotosensitive Schicht Ober- 
tragen werden soli, direkt auf diese Schicht aufgelegt 
wird. Die fotovernetzbare Schicht muss deshalb so 
beschaffen sein, dass sich die Glasmaske (Glas mit 
Chrom beschichtet) nach dem Belichtungsvorgang 
wieder leicht von der belichteten Schicht entfernen 
ISsst, ohne die Schicht zu beschadigen. Das ist mit 
dem von Arquint beschriebenen System nicht m6g- 
lich. 

[0009] Ein weiterer Nachteil des von Arquint be- 
schriebenen Systemes, d.h. der Hydrogel-Vorstufe, 
ist darin zu sehen, dass in der vernetzten Schicht kei- 
ne reaktiven Linkergruppen zur Verfugung stehen, 
mit deren Hilfe chemische oder biologische Erken- 
nungsmolekQIe fur analytische Anwendungen einge- 
koppelt werden. 

Aufgabenstellung 

[0010] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es 
die im Stand der Technik vorhandenen Nachteile zu 
beseitigen. Es soil eine Hydrogel-Vorstufe zur Erzeu- 
gung einer Hydrogelschicht mittels Fotostrukturie- 
rung in Kontaktbelichtung, welche darOber hinaus 
uber reaktive Linkergruppen verfugt, bereitgestellt 
werden. 

[0011] Die vorliegende Erfindung last diese Aufga- 
be unter Nutzung der Basiskomponenten der von Ar- 
quint beschriebenen Polyacrylamid-Hydrogele, wie 
Acrylamid, Aery!- oder Methacryl-basierte Vernetzer- 
molekOle und Fotoinitiator, durch Einfuhrung weiterer 
Komponenten, die die Herstellung einer klebfreien, in 
Kontaktbelichtung fotostrukturierbaren Hydrogel-Vor- 
stufe mit zusStzlichen reaktiven Linkergruppen er- 
maglichen. 

[0012] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
demnach eine fotostrukturierbare liquide Zusammen- 
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setzung zur Erzfeugung *einer Hydrogelschicht auf 
Basis von Polyacrylamid, die sich dadurch auszeich- 
net, dass sie neben der Monomer- Vorstufe des Poly- 
acrylamids, dem Vernetzungsmittel und dem Fotoini- 
tiator wenigstens einen Filmbildner, wenigstens ein 
Comonomer mit reaktiven Linkergruppen und we- 
nigstens einen Weichmacher umfasst. 
[0013] Nach Schichtherstellung und Fotostrukturie- 
rung wird ein mit Wasser quellbares Hydrogel erhal- 
ten, das reaktive Linkergruppen zur Immobilisierung 
chemischer oder biologischer Erkennungsmolekule 
fur analytische Anwendungen enthalt und den Stoff- 
austausch mit einer uberwiegend wassrigen Umge- 
bung gewahrleistet. 

[00 1 4] Vorzugsweise ist der Filmbildner ein wasser- 
lasliches Polymer und aus der Gruppe ausgewahlt, 
die aus Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylamid und/oder 
Polyhydroxyethylmethacrylat besteht. 
[0015] Durch Variation des Anteils des Filmbildners 
in der Zusammensetzung wird ein Parameter zur Ein- 
stellung der Maschenweite des Hydrogeles zur Ver- 
fugung gestellt. 

[0016] Das Comonomer mit reaktiven Linkergrup- 
pen ist vorzugsweise aus der Gruppe ausgewahlt, die 
aus Maleinsaureanhydrid und/oder Glyci- 
dyl(meth)acrylat besteht. Diese Strukturen sind ins- 
besondere zur Anknupfung bzw. Ankoppelung an 
Funktionen chemischer und/oder biologischer Mole- 
kule sinnvolL 

[0017] Vorzugsweise weist die erfindungsgemafce 
Zusammensetzung einen Weichmacher auf, der aus 
Di- und/oder Triethylenglykol ausgewahlt ist. Durch 
Optimierung des Di- und/oder Triethylenglykol-An- 
teils kann die getrocknete Vorstufenschicht in ihrem 
Polymerisierungsverhalten verbessert werden, ohne 
dass die Schicht klebt. Das Polyacrylamidgerust ba- 
siert auf Acrylsaureamid, Methylenbisacrylamid 
und/oder Dimethacrylsaureester, wie Tetraethylen- 
glycoldimethacrylat 

[001 8] Die Zusammensetzung liegt vorzugsweise in 
einem polaren, mit Wasser mischbaren L6sungsmit- 
- tel vor. Besonders bevorzugt ist-Dimethylformamid. 
Durch Variation des LGsungsmittels, und/oder des 
Ldsungsmittelsanteils kann die Viskositat des Syste- 
mes eingestellt werden. 

AusfOhrungsbeispiel 

[0019] Als ein die Erfindung veranschaulichendes 
Beispiel kann die folgende Zusammensetzung einer 
Hydrogel- Vorstufe genannt werden: 

- 750 mg Acrylsaureamid 

- 25 mg Methylenbisacrylamid 

- 300 mg Glycidylmethacrylat 

- 25 mg 2,2,-Dimethoxy-2-phenylacetophenon 

- 500 mg Polyvinylpyrrolidon 

- 1 50 mg Triethylenglykol 

- 1 ml Dimethylformamid. 

[0020] Die Ltisung kann mit einer herkSmmlichen 
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Lackschleuder auf ein Substrat, beispielsweise einen 
Silicium-Wafer, aufgeschleudert werden. Zur Verbes- 
serung der Haftung kOnnen herkommliche Zusatze 
verwendet werden, bzw. der Wafer kann einer Vorbe- 
handlung unterworfen werden (siehe Arquint, a.a.O.). 
AnschlieGend wird die aufgeschleuderte Schicht 
durch einen Prebake-Schritt getrocknet und durch di- 
rektes Auflegen der Maske im herk6mmlichen Kon- 
taktbelichtungsverfahren belichtet. Die Entwicklung 
nicht vernetzter Bereiche sowie die Extraktion ver- 
netzter Strukturen, d.h. die Entfernung von Hilfskom- 
ponenten, unvernetzten Monomeren und IGslichen 
Fotoinitiator-Produkten, kann beispielsweise mit 
Wasser oder mit wasserhaltigen LOsungsmitteln er- 
folgen. 

[0021] Die Zusammensetzung zur Erzeugung einer 
Hydrogelschicht, wie sie hier beansprucht wird, weist 
eine Mischbarkeit der eingesetzten Komponenten in 
einem breit variierbaren Mischungsverhaitnis, eine 
gute Einstellbarkeit der Viskositat, eine gute Schleu- 
derfahigkeit sowie eine gute Filmbildung auf. Nach 
dem Trocknen der Hydrogelfilme entsteht eine kleb- 
freie Filmoberfiache. Die Filmschicht weist eine zur 
Fotoinitiierung ausreichende Transparenz fGr Licht 
auf. Die Vernetzungsdichte und die Quellbarkeit in 
Wasser ist durch den Anteil des Vernetzungsmittels 
und durch den Anteil des eingesetzten Filmbildners 
einstellbar. Nach der Fotostrukturierung lassen sich 
die Hilfskomponenten, wie Filmbildner und Weichma- 
cher leicht auswaschen. Die Haftung zur Substrato- 
berfiache kann mittels Oblicher Haftvermittlersyste- 
me, z. B. auf Silanbasis, verstarkt werden. 

Patentanspruche 

1. Fotostrukturierbare liquide Zusammensetzung 
zur Erzeugung einer Hydrogelschicht auf Basis von 
Polyacrylamid, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zusammensetzung neben der Monomer-Vorstufe 
des Polyacrylamids, dem Vernetzungsmittel und Fo- 
toinitiator wenigstens einen Filmbildner, wenigstens 
ein Comonomer-mit reaktiven Linkergruppen und we- 
nigstens einen Weichmacher umfasst. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Filmbildner ein wasserlos- 
liches Polymer ist. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass das wasserlGsliche Polymer 
als Filmbildner aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylamid und/oder Po- 
lyhydroxyethylmethacrylat besteht. 

4. Zusammensetzung nach einem der AnsprQ- 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Co- 
monomer mit reaktiven Linkergruppen aus der Grup- 
pe ausgewahlt ist, die aus Maleinsaureanhydrid 
und/oder Glycidyl(meth)acrylat besteht. 
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5. Zusammensetzung nach einem der AnsprQ- 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Weichmacher aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 
Mono-, Di- und/oder Triethylenglykol besteht. 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Poly- 
acrylamidgerust auf Acrylsaureamid, Methylenbi- 
sacrylamid und/oder DimethacrylsSureester basiert. 

7. Zusammensetzung nach einem der AnsprQ- 
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie in ei- 
nem polaren, mit Wasser mischbaren LCsungsmittel 
vorliegt. 

8. Verwendung einer Zusammensetzung nach ei- 
nem der Anspruche 2 bis 7 zur Erzeugung eine Hy- 
drogels mittels Fotostrukturierung durch Kontaktbe- 
lichtung. 

9. Verwendung einer Zusammensetzung nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 7 zur Erzeugung einer Im- 
mobilisierungsschicht fur Biomolekule auf einer 
TransduceroberflSche. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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